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(57) Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein einf aches Verfahren 
zur Herstellung von 4-substituierten Pyrimidin-Nucleosiden zu ent- 
wickeln. Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 4- 
substituierten Pyrimidin-Nucleosiden und deren Analoga der allgemeinen 
Formel I durch Umsetzung entsprechender Ausgangsverbindungen (I, X - OH) 
in Gegenwart von NaH'mit einem . SulfonsSurechlorid zu e.inem Sulfonester 
und anschlieBend mit XH bzw. seinen Salzen. Anwendungsgebiet ist die 
pharmazeutische Industrie. . 
X = NH 2 , NHNH 2 , N(CH 2 -CH 2 -C1) 2 / NH-N (CH ? -CH 2 -C1) 2 , NHOH, N 3 , 
NH-CHfR^COORo, SH, SR^ , ORj , Athylenirain Oder Hal, wobei R 1 = H r 
Alkyl, Aryl oder Alkaryl, R 2 = H Oder Alkyl, 
Y - O, S, NH, 

Z = Hal, gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Aryl, Alkoxy f 
R « ein gegebenenfalls durch Phosphat Oder Halogen verestertes, in 
den OH-Gruppen geschutztes Monosaccharid, Aryl, Alkyl oder ein hete- 
rocyclischer Rest. - Formel - 
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Dr, Barwolff, Dr. Demi-row 
Dr. Golowinski 

Verfahren zur Herstellung von 4-substituierten Pyriniidin- 
Nnoleosiden : , 

Anv/ e ndungegebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 
4-substituierten Pyrimidin-Nucleosiden und deren Analoga der 
allgemeinen Pormel I 

I 5 in der X = NKg, EKEHg, N(CH 2 ~CH 2 «C1) 2 , 
KH-M(C?I 2 -CH 2 -C1) 2 , NHQH, %y 
KH-CHCR^COORg, SH, SR 1 , 0R 1 , 
Athylenlmin oder Hal, 
wobei'R-! « H, Alkyl, Aryl oder 
Alkaryl and 
R 2 = H oder Alkyl dar~ 
atellt, 

Y = o,s,nh 

Z a Hal, gegebenenfalls substi~ 
tuiertea Alkyl, Aryl, 
Alkoxy and 

R b. ein gegebenenfalls durch 
.' Phosphat oder Halogen ver- 
estertesp in; den OH-Gruppen 
geschutztes Monosaccharide 
Aryl, Alkyl, heterocyolischer 
Reot bedeuten* 

Anwendungegebiet der Erfindung ist die pharmazeutische Industrie., 
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Oharakteristik der bekannten technischen LSsungen . . 
Einige Verbindungen der Formel I sind bereits bekannt. So wur- 
den acylierte Uridine (X =0, Y = 0, R ■ Ribose) mit P 2 S 5 in 
Pyridin zum 4-Thiouridin umgesetzt, welches mit Methyljodid 
methyliert und anschlieBend mit HH^ in die 4-Aminoverbindung 
Cytidin (X = HH 2 ) Uberfuhrt wurde (J. Med, Chem. 9, 1966, S, 101 
J.J. Pox, U. Miller, I. Wempen). 

Ein anderer Weg fiihrt uber die Silylather. Durch Persilylie- 
rung wird die 4-Stellung von Uridinen aktiviert, anschlieBend 
wird mit NH, zu den entsprechenden. Cytidinen umgesetzt. 
(J. Liebige Ann. Chem., 1975, S. 9B8 H. VorbrUggen, K. Kroli- 
) kiewicz, U. Hiedballa) 

Beide Methoden erfordern fur die Aktivierang bzw. Aminierung 
drastische'Bedingungen. Beispielsweise ist fiir die Persilylie- 
rung und Aminierung von Uridin ein mehrtagiges Erhitzen im 
Druckgefafi auf Uber 150° notwendig. Diese Reaktionsbedingungen 
ergeben bei empfindlicheren Nucleosiden teilweise Zersetzungen, 
die Zersetzungsprodukte mussen saulenchromatographisch abge-. 
trennt werden. Bei 5-halogenierten Desoxynucleosiden lassen 
sich diese Methoden wegen vollstandiger Zersetzung Uberhaupt 
nicht mehr anwendeh, 

Zlel der Erfindung 

Die Erfindung hat das Ziel, ein moglichst schonendes und ein- 
f aches Verf ahren zur Herat ellung der Verbindungen I auf zufin- 
den. 

Darlegun/g des Wesens der Erfindung 

Die Verbindungen der Formel I werden erfindungsgemaB herge- 
stellt, indem Verbindungen der allgemeinen Pormel II 

Qtf II, in der Y,Z und R die oben ge- 

^^.^ nannte Bedeutung haben, 

k 
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mit Agentien der Porinel XH, wobei X die oben genannte Bedeu- 
tung hat, umgesetzt werden* 

Die Ausgangsverbindungen II sind teils n&turlich vorkomraend, 
teils leicht zu synthetisieren* 

Die Umsetzung dieser Ausgangsverbindungen .wird in einem iner- 
ten Lbsungsmittel, z*Bo einem Ather, vorzugsweise Dioxan Oder . 
THF, Araiden wie DMP oder Kohlenwasserstoffen durchgef iihrti 
Kaoh Lbsung der Ausgangsverbindung werden 1-5, vorzugsweise 2, 
Aquivalente HaH sugesetzt* Dabei bildet sich das Natriumsalz 
unter Preiwerden von Wasserstoff • Nachdem die Wasserstoff entwiok 
lung beendet ist, was im Palle des Ptorafurs (I,X=O f YsO f ZsP f R f s 
Tetrahydrofuryl). ca« 1 Stunde dauert, werden 1-10 Mol, vorzugs- 
weise 5 Mol, Sulfonsaurechlorid der Pormel III 

0 
II 

CI - S - R- III in der = Alkyl, Alkaryl oder 

q Perfluoralkyl bedeutet, 

zugesetzt, 

Erfindungsgemaft wird vor allem p-Toluolsulf ochlorid verwendet* 
Der Portgang der Veresterungsreaktion wird dunnschichtchromato- 
graphisch kontrollierto Nachdera das gesamte Ausgangsmaterial 
in den Sulfonester liberftihrt ist, was im Palle des Ptorafurs 
ca. 20 Stunden bei Raumtemperatur dauert,'wird mit XH umgesetzt* 
Zur Einfuhrung der .Arainogruppe wird z c B e methanolisches 
Ammoniak im UbersohuB zugesetztc 

Die Aufarbeitung des Reaktionsgemischs erfolgt nach Entfernen 
des Losungsmittels und Aufnehroen in einem flir die Chromato- 
graphic geeigneten ISsungsmittel, im pjalle von Aminoverbindungen 
in Wasser* Die Losung wird auf einen Kationenaustauscher in 
H-Form gebracht und mit Wasser eluiert* urn die Hebenprodukte zu 
entfernen* Danach wird mit verdiinntem w^.aBrigen Ammoniak eluiert 
eingeengt und gegebenenfalls lunkristallisiert * 
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Das erfindcmgsgemafie Verfahren zeichnet sich durch milde 
Reaktionsfiihrung aiis. Ein welter er Vorteil gegentiber vergleich 
baren Verfahren besteht darin, dafi bei Normaldruck und vorzugs 
weise bei Raumtemperatur gearbeitet wird # Auf diese V/eise sind 

4- substituierte Pyrimidin-Derivate zuganglich geworden, die we 
gen ihrer chemisohen Empfindlichkeit bisher. nicht hergestellt 
werden konnten. Die erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen 
sind biologisch aktiv und verfugen iua, ttber cytostatische, 
bakteriostatieche, virustatische und f ungistatische Wirkungen. 

Die Erfindung soil anschlieBend an Ausftthrungebei spiel en naher 
erlautert werden, 

Ausfuhrungsbeispiele 
Beispiel 1 

Cytidin (I, X=NH 2 , Y=0, Z=H, R=Ribose) 

3,7 g Triacetyluridin werden in 1 00 ml abs. Dioxan gelbst 
und mit 0,5 g Natriumhydrid versetzt # Nach Beendigung der 
H 0 -Entwicklung (2*-4 h) wird 9,5 g Toluolsulf ochlorid zuge- 
geben und bei Raumtemperatur geruhrt, Nach 20 h wird 60 er- 
warmt (1 h), urn die Tosylatbildung zu vervollstandigen, Es 
wird unter Eiskiihlung 50 ml Ammoniak-gesattigtes Methanol 
zugesetzt und Uber Nacht bei Raumtemperatur belassen* Danach 
wird zur Trockne eingeengt, der RUckstand mit Diathylather 
extrahiert und aus Alkohol umkristallisiert* 
Ausbeute 2 g = 82$ P: 229° 

Beispiel 2 

5- Hydroxymethyl-2 , -desoxy cytidin (I, X^NHg, Y=0, Z=CH 2 0H, 
R=2 '-Desoxyribose) 

3,82 g Sr^-Diacetyl-S-acetoxymethyl^-desoxyuridin werden in 
100 ml abs. Dioxan gelbst und mit 0,5 g Natriumhydrid versetzt 
Nach Beendigung der H 2 -E ntwicklung (3-5 wird 9,5 g Toluol- 
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sulf ochlorid zugegebejiund bei Raumtemperatur geruhrt. Each. 
20 h wird kurz erwSrmt (auf ca. 60°), danach mit 50 ml 
Ammoniak-gesattigtem Methanol versetzt und 20 h bei 20° be~ 
lassen* Aufarbeitung wie unter 1« 
Ausbeate: 1,6 g = 62% F: 202° 

Eeiepiel 3 

1-Tetrahydrofu.ryl-5-fluorcytosin (I, X=HH 2$ Y=0, Z=F, 
R=Tetrahydrofuryl) 

2 g Ftorafur (II, X=Q, Y=0 P Z=F, R=Tetrahydrof uryl) werden in 
100 ml abs<> Dioxan gelbst, and mit 0>5 g Ratriumhydrid ver- 
setzt o Nach Abklingen der Hg-Entwicklung (1-2 h) wird 9,5 g 
Toluolsulf ochlorid beigegeben und 20 h bei 20° gertihrto Zum 
SchluB wird 1-2 h erwarmt (auf 60°) und nach Abkuhlen mit 
50 ml Ammoniak-gesattigtera Methanol unter Kiihlung versetzt 9 Hach 
ca 0 2 h wird zur Trockne eingeengt (inax. 30°), der Riickstand 
in 50% Methanol gelbst und uber eine Ionenaustauschersaule 
(H + . Form) gegeben e Es wird zunSchst mit Wasser /Methanol und da- 
nach mit 2,5% waBrigem Ammoniak eluierto Zur weiteren Reinigung 
wird gegebenenfalls eine Ionenaustauschersaule (~^Cr - Po*ni) 
nachgeschaltet* Me Lbsung kristallisiert beim Einengen« 
Ausbeute: 1,3 g = 55% F: 220°. 

Beispiel 4 

1 ~Tetrahy drof uryl-4~hydrazino~5«f luor-pyrimidon (2) 
(I,.X=IJHNH 2 , Y=0, Z«F, *R=Tetrahydrofuryl) 

2 g Ptorafur werden in 100 ml abs« Dioxan gelbst, mit 0,5g 
Katriumhydrid und nach 1-2 h mit 9*5 g Toluolsulf ochlorid ver- 
setzt* Nach 20 h wird 1-2 Std. erwarmt und unter Kuhlung mit 
einer methanolischen Hydrasinlbsung versetzt. Aufarbeitung wie . 
unter 3« 

Ausbeute: 1,16 g = 51% P: 217° 
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Erfindungsanspruch 

.1. Verfahren zur Herstellung von 4-3ubstituierten Pyrimidin- 
Nucleosiden und deren Analoga der allgemeinen Pormel I 



in der I = NH 2 , NHra 2 ,N(CH 2 -CH 2 -Cl) 2 , 
. HH-N(CH 2 rCH 2 -Cl) 2 , NHOH, 

B 3 , . HH-OHCR^COORg, SH, Sr, OR,, 
'£> • Athylenimin oder Hal, 

. wobei R 1 = H, Alkyl, Aryl oder 

Alkaryl und 
R 2 = H oder Alkyl dar- 
Btellt, 

Y = 0,S,NH 

Z = Hal, ggf. substituiertes Alkyl, 

• Aryl, Alkoxy und . 
R = ein ggf. durch Phoaphat oder . 
Halogen verestertes, in den 0H- 
Gruppen geschlitztes Monosaccha- 
rid, Aryi, Alkyl, heterocycli- 
scher Best bedeuten, 
dadurch gekennzelchnet, daB eine Verbindung der allgemeinen 
OH Pormel II, in der Y,Z und R 

^^,•2 die oben genannte Bedeutung ha- 

C II < j n _ 4. Hall ttit + 



ben, in Gegenwart von NaH mit 



Y^fsK einem Sulf onsaurechlorid in 



£ % einen Sulf onester uberfuhrt und 

anschliefiend mit XH, wobei X 
' die oben genannte Bedeutung hat, 
bzw, seinen Salzen umgesetzt wird 
2. Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzelchnet, daB als Sul- 
fonsaurechlorid eine Verbindung der Pormel III 

0 ... 
01 - I - R, III 

1 * in der R^ = Alkyl, Alkaryl, Perfluor alkyl 

bedeuten 

eingesetzt und die Umsetzung zwischen 0° und 100°, vorzugs- 
weise bei Raumtemperatur,. durchgefiihrt wird. 



